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論文の内容の要旨
　G戸138遺伝子群は，細胞性粘菌の細胞融合に関与する細胞表面糖タンパク質gp138（部分精製）のN一末端アミ
ノ酸配列の情報をもとにして単離されたものである。アンチセンス鼠NAを発現させると細胞融合能が減少するこ
とからも，細胞性粘菌の有性生殖への関与が強く示唆されていた。これまでにGP13幽，GP138Bの二種類がクロー
ニングされているが，相同性をもつ第三の配列の存在も示されており，個々の遺伝子機能は不明であった。そこ
で，GP138遺伝子群の全容と具体的機能の解明を目指して，以下の研究を行った。
　まず伊138姓，GP13鵬以外の遺伝子が存在すると予想されるゲノムDNA断片を用いて作製したサブゲノムラ
イブラリーのスクリーニングによって，新たな遺伝子GP138C，GP138Dおよび，偽遺伝子ψ0P138－1，ψGP13＆
2の四種類を単離した。さらに，YACクローンを用いた解析によって，これらのGP138遺伝子群が第五染色体上
の約20kbの領域にクラスターとして存在し，かつこれ以外には存在しないことを明らかにした。GP138G，GP138D
各々の過剰発現株を作製し，0P138遺伝子群産物特異的モノクローン抗体でイムノブロッティングを行った結果，
GP138C，GP138りの産物はいずれも分子量138kDaであった。また，塩基配列から予想されるアミノ酸配列も，報
告されている駆138の配列によく一致した。したがってヨ両遺伝子産物はgp138であると考えられる。
　次に伊138遺伝子群の機能を解明するために，遺伝子破壊を行った。多重遺伝子の場合，個々の遺伝子の破壊
は表現型に影響を与えない可能性があるので，GP13跳～Dクラスタニの両末端の配列を利用した相同組換えに
よって，全ての遺伝子を一度に破壌した。完全破壊株ではgp王38タンパク質もmRNAも検出されなかったが，意
外にも，細胞融合からマクロシスト形成に至る一連の有性生殖過程は完全に正常であり、G戸138遺伝子群は有性
生殖時の細胞融合に関わるというこれまでの知見に反していた。
　この矛盾の原因を詳細に解析したところ，細胞融合阻害ポリクローン抗体とGP138遺伝子群産物特異的モノク
ローン抗体の認識するタンパク質が一致していない，つまり，GP138遺伝子群産物は最初に同定された駆138と
は別のタンパク質であることがわかった。GP138遺伝子群は有性生殖には関わっていないことになるので，真の
機能を明らかにすることを試みた。完全破壊株で種々の表現型を解析したが，いずれの場合においても野生株と
の違いは見られなかった。しかし，有性生殖期と無性生殖期の細胞から発生時問を追ってRNAを調製し，31種類
の機能既知遺伝子について発現変化を調べたところ，そのうちの13種類の遺伝子について発現の遅れや減少が観
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察された。興味深いことに，予定胞子細胞でのみ発現する遺伝子は調べた5種類の全てに発現変化が観察された。
以上の結果は，GP138遺伝子群は無性生殖期の子実体形成過程，そして胞子細胞への分化と関連している可能性
があること，その機能は他の遺伝子の発現変化によって補完されうるものであることを示している。
審査の結果の要旨
　生物の発生・分化や生存には多くの遺伝子が必要であり，かつそれらは密接に相互作用していると考えられて
いる。本研究では当初細胞性粘菌の接合に関与すると考えられていたGP138遺伝子群について新たな2遺伝子を
単離し，さらに遺伝子群全体を破壊することによってそれらの遺伝子の機能解析を試みた。予想に反して，これ
らの遺伝子が実際には細胞融合にかかわっていないことが示されたのであるが，遇去の実験報告の問題点を解き
明かし，解析の困難な多重遺伝子の機能を詳細に検討したこの研究は評価に値する。伊138遺伝子群の実際の機
能は細胞性粘菌における無一性的発生過程である子実体形成，中でも胞子への分化に関係しているらしいこと，表
現型変化に至らない場合でも他の遺伝子の発現が変化していることを示した実験結果は，多細胞生物の発生にお
ける複雑な遺伝子ネットワークを理解する上で重要である。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
一179一
